Objective: to ascertain the epidemiological characteristics, clinical symptoms, and evolution of drug-induced hepatitis over the last 22 years.
INTRODUCTION
Hepatic lesions as a consequence of adverse reactions to medication are a potential complication when prescribing any new drug, since the liver is the central metabolizing organ for foreign substances entering the body. Most drugs can be metabolized with no hepatic damage; however, new adverse reactions are occurring each year. Although most severe reactions have been described (1) and voluntary drug surveillance reports have been set up, these damaging reactions have not been evaluated in the general public, especially those which cause liver damage (2) (3) (4) . Thus, we carried out a study of cases with drug-induced hepatitis diagnosed in our service over the past 22 years, and analyzed the epidemiological characteristics and drugs to which the development, clinical manifestation and evolution are attributed.
PATIENTS AND METHODS
The study includes all patients seen over a 22-year period ) via a protocol established in 1994; cases prior to this date make up a retrospective study, whilst those presenting after 1994 are prospectively included. Cases were gathered following a revision of epicrisis in inpatients and in those diagnosed at the outpatient clinics. Parameters used to collect cases are shown in table I, and were obtained from a detailed revision of clinical histories. In all cases epidemiological and clinical data were collected, although the evolution process could not be studied in 4 patients.
In agreement with the International Consensus Meeting recommendations, acute hepatic damage was defined as an increase in serum alanine-aminotransferase (ALT) levels or conjugated bilirubin above or equal to twice the normal upper limit, or a combination of increased aspartate-aminotrasferase (AST) and total bilirubin provided one of these values was more than twice the normal upper limit. Isolated increases in gamma-glutamyl transpeptidase (GGT) were not included in this study.
Diagnosis of drug-induced liver disease included the exclusion of lesions due to virus (A, B, delta, C in cases later than 1990, and nonA-nonB prior to this date, mononucleosis), autoimmune or metabolic disorders (iron and copper alterations and alpha-1 antitrypsin deficiency). Also excluded from the study were patients younger than 15 years and those with decompensated congestive heart failure, sepsis, regular alcohol intake of over 60 g per day, and conditions resulting in bile duct changes. Medicinal herb-induced hepatic changes were also excluded from the study.
Parameters obtained were introduced into an SPSS Windows database, and an ANOVA F was used for the comparison of quantitative variables.
RESULTS
For a 22-year follow-up period -from 1982 to 2003-sixty-one patients with a diagnosis of drug-induced hepatitis were seen. They had a mean age of 52.4 ± 17 years, with 26 being males (54.8 ± 15.4) and 35 females (51.6 ± 18.3). No difference regarding age was found in either group (F = 0.18, p = 0.669). Most patients (72.2%) were over 40 at the start of the study. The number of patients per year is shown in figure 1 . Clinical findings and laboratory changes are shown in tables II and III, where the presence of jaundice, asthenia, and choluria was outstanding in half the cases. A high number of eosinophils was only detected in 8 (13%) patients. Eleven cases (18%) showed no clinical symptoms, and a diagnosis was reached following laboratory changes discovered during follow-up for the disorder that had warranted the prescription of drugs.
Drugs that may potentially produce acute hepatitis in patients can be found in table IV. Among 61 cases studied, only 8 patients were taking one drug; in 32 cases 2 or 3 drugs were being administered, and 21 patients were taking more than 3 drugs. The most frequent group of drugs responsible for hepatotoxicity was found to be nonsteroidal anti-inflammatory agents (24.7%), antibiotics (18.1%), neuroleptics (14.3%), and agents used to treat the cardiovascular (10.4%) and endocrine diseases (8.8%).
The evolution of 57 of the 61 cases studied was followed; 8 of them had a past history of chronic hepatic disease of diverse etiology: 4 due to hepatitis C, 3 because of chronic alcoholism, and 1 with hepatitis B. Of Número de casos por año de hepatitis por fármacos .
the remaining 49 patients, 46 (94%) returned to normal clinical and laboratory patterns 12 months later. The remaining 3 continued to show high transaminase and/or alkaline phosphatase and/or GGT levels a year after illness onset. Histological studies carried out at 18, 20 and 24 months showed typical drug-induced toxic hepatopathy changes.
DISCUSSION
In our study, we carried out an epidemiological, clinical, and evolutive assessment of all drug-induced hepatitis cases diagnosed in our department between 1982 and 2003 following a protocol established in 1994.
Diagnosis required the presence of potentially hepatotoxic drugs as well as the absence of other etiologies such as those described in the material and methods section. Moreover, due to the fact that no test was available for the detection of virus C prior to 1990, the following patients diagnosed as having hepatitis nonA-nonB hepatitis were excluded -patients who had had blood transfusions, patients addicted to intravenous drugs, and patients having undergone surgery. Also, the extended period of time for case gathering, and the methodology applied made us realize the potential existence of a biased selection of information on exposure to drugs, which may make data incomplete. On analyzing the frequency of drug-induced hepatitis diagnoses between 1982 and 2003, a clear increase was found during the last few years (Fig. 1 ). This could be influenced by diverse occurrences, such as an increased number of tests for detecting disease, increased drug-taking, or both. These facts are sustained because in our group 18% of patients were symptom-free, and the diagnosis was made using laboratory tests in patients who presented with other illnesses and who were taking potentially hepatotoxic drugs. Furthermore, we must point out that it is increasingly frequent to find recommendations about hepatotoxicity in oncology (5), pneumology with antituberculosis drugs (6,7), endocrinology, and intestinal infections (8, 9) , which might lead to consultation with an hepatologist. All this may also explain the differences found between our study and the study by Sgro et al. (10) , as only symptomatic patients were included in the latter.
We must also point out that the absence of deaths in our series -as compared to those observed by other authors (11, 12) -is due to the fact that we only included patients seen in our department. In our hospital, patients with severe acute hepatic failure are directly cared for in the Intensive Care Unit or transferred to the referring hospital to be included in a liver transplantation program.
Patients with drug-induced hepatitis have several characteristics that distinguish them from other types of hepatitis. This includes the age factor, more frequent in females from 50 years upwards, and the taking of various types of medication, all of which is in line with that observed in other studies (13, 14) . With respect to type of drug, we must point out that, currently, drugs considered in the 1960-1980 period to be frequently involved in hepatotoxicity, i.e., mainly chlorpromazine and halothane (15) , non-steroidal anti-inflammatory analgesics, antibiotics, and others, are being now replaced, as can be seen in table IV.
In our study, we also highlight the small number of patients (3%) who presented hypersensitivity skin reactions (cutaneous rash), with figures below the 20% shown by Lucena et al. (16) . However, we did observe a high number of eosinophils in the peripheral blood in 13% of cases. Furthermore, regarding clinical findings, almost half of the patients showed jaundice and choluria, whilst 3 out of 4 patients had above-normal bilirubin levels. Laboratory tests showed that a majority of cases had high transaminase and bilirubin levels, and slightly raised alkaline phosphatase and GGT levels, similar to that observed by Contreras et al. (17) .
A follow-up of patients allowed us to determine that a majority of them had cured within one year of diagnosis following the removal of the causal drug. Only 3 patients with drug-induced hepatitis and no previous history of hepatic disorders showed persistent signs of hepatic disease; while two of these patients had other disorders, obesity and diabetes, they had not shown any liver test abnormality prior to their drug-induced hepatitis, which, coupled to the alterations shown in liver histology, led us to diagnose a chronic drug-induced hepatitis. The former three patients were taking more than 2 drugs, mainly combinations of analgesics and/or anxiolytics and/or antidepressants and/or oral antidiabetes medication and/or antibiotics.
In our study, we noted an increase in drug-induced hepatitis over the last few years in comparison with the 1980's. The disorder presents, above all, in patients over 40 (72%) years, in those taking 2 or more drugs, and more frequently in women (57%). We also noted that most patients return to normal clinical and laboratory health on withdrawal of the causal drug or drugs.
RESUMEN
Analizamos los factores epidemiológicos -edad, sexo, número de casos por año, ingresos hospitalarios-, clínicos -antecedentes de enfermedad hepática, manifestaciones clínicas-, analíticas y evolutivos -evolución a curación o cronicidad.
Resultados: diagnosticamos un total de 61 pacientes con hepatitis por fármacos, 26 hombres y 35 mujeres, con edad media 52.4 ± 17 años y edades superiores a los 40 años en el 72,2%. Se produjo ingreso hospitalario en el 43% de los casos. En la mayoría de los pacientes (87%) existían dos o más fármacos siendo los antiinflamatorios no esteroideos, neurofármacos y antituberculosos, los que con más frecuencia encontramos implicados en la aparición de la enfermedad hepática. La evolución a curación se produce en el 94% de los casos.
Conclusiones: las hepatitis por fármacos se presentan más frecuentemente en edades superiores a los 40 años (72%) y en mujeres (57%), siendo los fármacos más frecuentemente implicados los antiinflamatorios (45 casos), neurofármacos (26 casos) y antituberculosos (19 casos). La mayoría de los casos evolucionó a la curación.
Palabras clave: Hepatitis agudas. Fármacos. Epidemiología. Evolución. Características clínicas.
INTRODUCCIÓN
La lesión hepática tras una reacción adversa a medicamentos es una complicación potencial de cada fármaco nuevo que se prescribe, ya que el hígado es el órgano central del metabolismo de sustancias extrañas al organismo. La mayoría de los fármacos son metabolizados sin causar daño hepático, pero nuevas reacciones adversas ocurren cada año, y, aunque se han descrito especialmente formas graves (1) y se establecen informes voluntarios de farmacovigilancia, no se evalúan las reacciones adversas a fármacos en la población general y en especial las que causan daño hepático (2-4). Por este motivo hemos realizado un estudio que tiene por objetivo conocer los casos de hepatitis originadas por medicamentos que se han diagnosticado en nuestro Servicio en los últimos 22 años y analizar las características epidemiológicas, fár-macos a los que se atribuye el desarrollo de la enfermedad y las manifestaciones clínicas y evolutivas.
PACIENTES Y MÉTODO
Este estudio comprende todos los pacientes atendidos durante 22 años tras un protocolo que se estableció en 1994 por lo que los casos recogidos antes de 1994 lo fueron de forma retrospectiva y, a partir de este año de forma prospectiva. Los casos recogidos se obtuvieron tras revisión de todas las epicrisis de los pacientes ingresados y los diagnósticos de los pacientes atendidos en consultas externas. Los parámetros incluidos en el protocolo de recogida de casos se muestran en la tabla I y se obtuvieron tras revisión detallada de las historias clíni-cas. En todos los casos cumplimentamos los datos epidemiológicos y clínicos mientras que la evolución del proceso no se pudo realizar en 4 pacientes.
De acuerdo con la propuesta del "International Consensus Meeting", el daño hepático agudo se ha definido como un incremento de los niveles séricos de alaninamino transferasa (ALT) o bilirrubina conjugada mayor o igual a 2 veces el límite superior de la normalidad, o la combinación del incremento de aspartatoamino transferasa (AST) y bilirrubina total con tal que una de ellas sea superior a 2 veces el límite superior de la normalidad. En este estudio no incluimos los incrementos aislados de gamma-glutamil transpeptidasa (GGT).
Para el diagnóstico de la etiología medicamentosa descartamos las causas víricas (virus A, B, delta, C -en los casos posteriores a 1990 y NoA-NoB en fechas anteriores-y mononucleosis), autoinmunes y metabólicas (alteraciones del hierro y cobre y déficit de alfa1antitripsina). Así mismo en este estudio se excluyeron los pacientes con edad inferior a 15 años, y los que presentaran insuficiencia cardiaca congestiva descompensada, sepsis, ingesta de alcohol habitual superior a 60 g/día y procesos que ocasionaran alteración de vías biliares. En este estudio no se incluyen las alteraciones hepáticas atribuidas a hierbas medicinales.
Los parámetros obtenidos se introdujeron en una base de datos de SPSS para Windows, aplicándose F de ANO-VA comparativos de variables cuantitativas.
RESULTADOS
Durante los 22 años de seguimiento recogimos 61 pacientes con el diagnóstico de hepatitis por fármacos. La edad media de estos enfermos era de 52,4 ± 17 años. De ellos, 26 eran hombres (54,8 ± 15,4) y 35 mujeres (51,6 ± 18,3) y no existían diferencias respecto a la edad en ambos grupos (F = 0,18, p = 0,669). La mayoría de los pacientes (72,2%) tenían más de 40 años al inicio del proceso. El número de casos por año se muestra en la figura 1. Las manifestaciones clínicas y alteraciones analíticas se muestran en las tablas II y III destacando la existencia de ictericia, astenia y coluria en la mitad de los casos. Un incremento de los eosinófilos sólo se detectó en 8 (13%) de los pacientes. En 11 pacientes (18%) no existían manifestaciones clínicas y el diagnóstico se estableció por las alteraciones analíticas detectadas en el seguimiento de la enfermedad que había motivado la administración de los fármacos.
Los medicamentos potencialmente causantes de la hepatitis aguda en todos los pacientes se muestran en la tabla IV. Entre los 61 pacientes estudiados, sólo 8 casos estaban tomando uno de los fármacos, en 32 casos se administraban 2 ó 3 fármacos y más de 3 fármacos lo consumían 21 pacientes. Los grupos farmacológicos que con más frecuencia estaban implicados en la producción de hepatotoxicidad fueron los antiinflamatorios no esteroideos (24,7%), los antibióticos (18,1%), los neurofár-macos (14,3%) y los utilizados en los sistemas cardiovascular (10,4%) y endocrino (8,8%).
De los 61 pacientes incluidos en el estudio, se pudo realizar seguimiento evolutivo en 57, de los cuales, 8 presentaban antecedentes de padecer una enfermedad hepáti-ca crónica de diversa etiología -4 por virus C de la hepatitis, 3 por alcoholismo crónico y 1 por virus B de la hepatitis-. De los 49 pacientes restantes, 46 (94%) normalizaron las manifestaciones clínicas y las alteraciones analíticas antes de transcurridos 12 meses. Los otros 3 pacientes continuaron presentando elevaciones de las transaminasas y/o fosfatasa alcalina y/o GGT tras un año desde el comienzo de la enfermedad. El estudio histológi-co realizado a estos pacientes -a los 18, 20 y 24 mesesmostró alteraciones propias de hepatopatía por tóxicos.
DISCUSIÓN
En nuestro estudio realizamos una evaluación epidemiológica, clínica y evolutiva de todos los casos de hepatitis por fármacos que hemos diagnosticado en nuestro Servicio entre 1982 y 2003 tras un protocolo que se estableció en 1994. Para el diagnóstico se requirió la presencia de medicamentos potencialmente hepatotóxicos así como la ausencia de otras etiologías tal como se detalla en el capítulo de material y métodos. A pesar de ello, en los pacientes atendidos con anterioridad a 1990, la ausencia de una prueba para detectar las hepatitis por virus C hizo que excluyésemos a aquellos pacientes que presentaran durante los meses anteriores al diagnóstico de la enfermedad hepática, antecedentes de transfusiones de sangre, adicción a drogas por vía intravenosa o intervenciones quirúrgicas. Estos pacientes fueron diagnosticados de hepatitis NoA-NoB. Así mismo, el extenso periodo que comprende la recogida de casos y la metodología aplicada hace que debamos reconocer la posibilidad de un sesgo de selección y que la información sobre exposiciones a fár-macos haya sido incompleta.
Al analizar la frecuencia del diagnóstico de hepatitis por fármacos entre los años 1982 y 2003, encontramos un claro aumento a lo largo de los últimos años (Fig.  1) , lo cual puede estar influenciado por diversos acontecimientos, tales como el incremento en la realización de pruebas analíticas que pueden detectar la enfermedad, incremento del consumo de fármacos o ambos. Estos hechos vienen sustentados porque en nuestra serie, el 18% de los pacientes se encontraban asintomáticos y el diagnóstico se realizó por los controles analíticos a pacientes que presentaban otras enfermedades y tomaban medicamentos potencialmente hepatotóxicos. Además debemos señalar que cada vez son más habituales las recomendaciones sobre hepatotoxicidad en diversas especialidades médicas que utilizan medicamentos hepatotóxicos -oncología (5), neumología con antituberculosos (6,7) y endocrinología e infecciones intestinales (8,9)-, lo cual puede obviar en muchos casos la consulta al hepatólogo. Todo ello explicaría también las diferencias observadas en nuestro estudio comparativamente con los referidos por Sgro C y cols. (10), puesto que en su estudio sólo se incluyen pacientes sintomáticos.
Debemos también aclarar que la ausencia de fallecimientos en nuestra serie, a diferencia de las observadas por otros autores (11, 12) se debe a que nosotros hemos incluido a los pacientes atendidos en nuestro Servicio y que en nuestro hospital los pacientes con insuficiencia hepática aguda grave son atendidos directamente en la Unidad de Cuidados Intensivos o bien remitidos al hospital de referencia para su inclusión en el programa de trasplante hepático.
Los pacientes con hepatitis por fármacos presentan diversas características que los diferencia de los pacientes con otros tipos de hepatitis, tales como la edad, la mayor frecuencia en mujeres sobre todo a partir de los 50 años y la ingesta de varios fármacos, todo lo cual está en la línea de lo observado en otros estudios (13, 14) . Con respecto al tipo de fármaco, debemos destacar que, en la actualidad vienen desplazándose los fármacos que entre los años 1960 y 1980 se referían como los que con más frecuencia producían hepatotoxicidad -clorpromacina y halotano principalmente (15)-por analgésicos de tipo antiinflamatorios no esteroideos, antibióticos y otros, tal como se observa en la tabla IV.
En nuestra serie destacamos también el escaso número de pacientes (3%) que presentaban manifestaciones cutá-neas de hipersensibilidad (rash cutáneo), cifras inferiores al 20% que refieren Lucena y cols. (16) . Sin embargo, sí observamos en el 13% de los casos la existencia de una cifra elevada de eosinófilos en sangre periférica. Así mismo, entre las consideraciones clínicas, debemos señalar que casi la mitad de los pacientes presentaron ictericia y coluria mientras que 3 de cada 4 pacientes mostraron valores de bilirrubina total superiores a la normalidad. Las determinaciones analíticas muestran en la mayoría de los casos elevaciones de transaminasas y bilirrubina y discreto aumento de fosfatasas alcalinas y GGT, similar a lo observado por Contreras y cols. (17) .
El proceso evolutivo nos ha permitido determinar que la mayoría de los pacientes evolucionaban a la curación antes de transcurrido el año del diagnóstico y tras la retirada de la medicación. Sólo 3 pacientes con hepatitis por fármacos, que no presentaban antecedentes de enfermedad hepática, mostraron alteraciones analíticas de persistencia de enfermedad hepática y aunque 2 de ellos tenían también otros procesos -obesidad y diabetes-, no presentaban alteraciones analíticas hepáticas previas al episodio de hepatitis medicamentosa, lo cual, unido a las alteraciones observadas en la histología hepática, nos induce a establecer el diagnóstico de cronificación de su hepatitis por fármacos. Los 3 pacientes tomaban más de 2 fárma-cos, combinaciones de analgésicos y/o ansiolíticos y/o antidepresivos y/o antidiabéticos orales y/o antibióticos. En nuestro estudio sobre hepatitis inducidas por fár-macos realizado con los casos recogidos entre 1982 y 2003, observamos que existe un incremento de este tipo de hepatitis en los últimos años comparativamente con la década de los ochenta. Las hepatitis por fármacos se presentan sobre todo en edades superiores a los 40 años (72%), en pacientes que ingieran 2 o más medicamentos, y con más frecuencia en mujeres (57%). Así mismo la mayoría de los pacientes regresan a la normalización clí-nica y analítica tras la retirada de los medicamentos a los que se atribuye la toxicidad hepática.
